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Experimental Model of Ocular Isсhemic Diseases
The review presents the most common methods of modeling of retinal ischemia in vitro (chemical ischemia with iodoacetic acid, incubation of the 
retinal pigment epithelium cells with oligomycin, deprivation of oxygen and glucose) and in vivo (a model with increased intraocular pressure, 
cerebral artery occlusion, chronic ligation of the carotid arteries, photocoagulation of the retinal vessels, occlusion of the central retinal artery, 
endothelin-1 administration). Modeling ischemic injury in rats is the most frequently used method in studies, because the blood supply of their 
eyes is similar to blood flow in the human eyes. Each method has its own advantages and disadvantages. Application of methods depends on the 
purpose of the experimental study. Currently model of ocular ischemic disease can be obtained easily by injecting vasoconstrictive drug endothelin-1. 
It is the most widely used method of high intraocular pressure induced ocular ischemic damage similar to glaucoma, occlusion of central retinal 
artery or ophthalmic artery in human. The development of experimental models of ocular ischemic diseases and detailed investigation of mechanisms 
of impairment of microcirculation are useful for improve the efficiency of diagnostic and treatment of ischemic diseases of retina and optic nerve.
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Экспериментальное моделирование 
ишемического поражения глаза
В обзоре представлены наиболее распространенные методики моделирования ишемического поражения глаз in vitro (ишемия с использованием 
йодуксусной кислоты, инкубация клеток ретинального пигментного эпителия с олигомицином, депривация кислорода и глюкозы) и in vivo 
(модель с повышением внутриглазного давления, окклюзия церебральной артерии, хроническое лигирование сонных артерий, фотокоагуляция 
ретинальных сосудов, окклюзия центральной артерии сетчатки, введение эндотелина 1). В большинстве экспериментальных исследований 
используют моделирование ишемического повреждения у крыс, кровоснабжение глаз которых имеет сходство с кровотоком глаза у челове-
ка. У каждого метода существуют свои преимущества и недостатки, поэтому их использование напрямую зависит от конкретных целей 
и задач, которые необходимо решить в ходе экспериментального исследования. В настоящее время  легко воспроизводимой моделью ишеми-
ческого повреждения глаза является субконъюнктивальное введение животным в эксперименте мощного вазоконстриктора эндотелина-1. 
Наиболее часто используют модель с повышением внутриглазного давления у крыс для воспроизведения ишемических повреждений, анало-
гичных таковым при глаукоме, окклюзии центральной артерии сетчатки или глазной артерии у человека. Разработка экспериментальных 
моделей ишемического поражения глаза и более детальное изучение механизмов нарушения кровообращения микрососудистого русла необхо-
димы для повышения эффективности диагностики и лечения ишемического повреждения сетчатки и зрительного нерва.
Ключевые слова: ишемия–реперфузия, экспериментальная модель, ретинальная ишемия, эндотелин 1.
(Вестник РАМН. 2014; 11–12: 97–103)
Известно, что ретинальная ишемия — частая причина 
снижения и потери зрения, развивающаяся на фоне со-
судистых заболеваний (оптические нейропатии, окклюзии 
ретинальных сосудов и каротидных артерий, диабетическая 
ретинопатия, глаукома и т.д.). Ретинальная ишемия воз-
никает на фоне гипоксии, когда недостаточное содержание 
кислорода приводит к угнетению метаболических про-
цессов в тканях глаза и апоптозу клеток сетчатки, при этом 
ее наружные слои более резистентны к гипоксическому 
стрессу [1, 2]. В связи с этим актуален вопрос изучения ише-
мического поражения сетчатки в эксперименте у животных 
для детального понимания этиологии, патофизиологии 
и выбора методов лечения данной патологии.
В большинстве экспериментальных исследований 
используют моделирование ишемического поврежде-
ния у крыс, кровоснабжение глаз которых имеет сход-
ство с кровотоком глаза у человека. Известно, что 
сетчатка — это нервная ткань с высокой метаболиче-
ской активностью, поэтому она более чувствительна 
к изменению концентрации кислорода по сравнению 
с мозговой тканью, но имеет более длительный период 
резистентности к гипоксии. Фоторецепторы и большая 
часть наружного плексиформного слоя получает кро-
воснабжение из хориокапилляров, а внутренние слои — 
из центральной артерии сетчатки (ЦАС). Окклюзия 
ЦАС приводит к ишемии внутренних слоев сетчатки, 
а окклюзия глазной артерии — к тотальной ретиналь-
ной ишемии [3].
В процессе эмбриогенеза млекопитающих ретиналь-
ный пигментный эпителий (РПЭ) и собственно сетчатка 
(нейроретина) развиваются из нейроэктодермы. Сетчат-
ка состоит из трех основных ядерных слоев: слой гангли-
озных клеток, внутренний ядерный и наружный ядерный 
слой. Ганглиозный слой включает амакриновые и ган-
глиозные клетки, внутренний ядерный слой — бипо-
лярные, амакриновые, горизонтальные и мюллеровские 
клетки. Наружный слой содержит ядра фоторецепторов 
палочек и колбочек. Установлено, что внутренние слои 
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сетчатки более чувствительны к ишемическому повреж-
дению, чем наружные [1].
S. Kawai и соавт. [4] в эксперименте исследовали 
разные факторы, связанные с нейрональной травмой 
на модели ретинальной ишемии, вызванной высоким 
внутриглазным давлением (ВГД) у крыс, и показали, что 
с возрастом происходит снижение числа ретинальных 
ганглиозных клеток, и они становятся более чувствитель-
ными к ишемии, что также подтверждено в исследовани-
ях других авторов [5, 6]. G. Gao и соавт. продемонстриро-
вали в эксперименте [7] влияние генетического фона на 
нарушение ретинального барьера и развитие ретинальной 
неоваскуляризации. Авторы оценивали вариабельность 
предрасположенности к повышенной проницаемости со-
судов и, соответственно, к ишемически-индуцирован-
ной неоваскуляризации у разных пород крыс при опре-
делении экспрессии фактора роста эндотелия сосудов 
(VEGF). Крысы породы Brown–Norway были более вос-
приимчивы к образованию неососудов по сравнению 
с крысами породы Sprague–Dawley.
Наиболее часто гибель клеток происходит после пре-
ходящей церебральной и ретинальной ишемии. Апоп-
тотический каскад включает активацию гена p53, от-
ветственного за процесс повреждения и восстановления 
ДНК во время преходящей ишемии. Существует экспе-
риментальная порода мышей, выведенных путем генной 
инженерии, у которых отсутствует ген p53. S.X. Zhang 
и соавт. [8] показали высокую резистентность этих жи-
вотных к ишемическому повреждению, поэтому ген p53 
считают одной из основных мишеней в терапевтической 
стратегии ретинальной ишемии.
Депривация кислорода и глюкозы для сетчатки ока-
зывает негативное влияние на клетки в зависимости 
от их локализации. Например, на ретинальные клетки, 
находящиеся близко к кровеносным сосудам в насыщен-
ной кислородом среде, гипоксия оказывает большее по-
вреждающее действие. Изменения при ишемии приводят 
к дисбалансу ионного транспорта, нарушению обмена 
нейротрансмиттеров, оксидативному стрессу, истощению 
запасов АТФ. Отсутствие глюкозы как энергетического 
субстрата — более сильный повреждающий фактор, чем 
гипоксия. Фоторецепторы — самые чувствительные клет-
ки сетчатки, т.к. они имеют максимальный оксидатив-
ный метаболический уровень. При экспериментальном 
удалении глюкозы и кислорода происходит уменьшение 
синтеза АТФ, нарушение работы N+/K+ АТФ-зависимого 
насоса, что ведет к изменению мембранного потенциала 
и ионного градиента. Это нарушает реполяризацию аксо-
нов и синаптических мембран.
Ряд исследований подтверждает выделение различных 
нейротрансмиттеров после ишемии [9–12], таких как 
глутамат, γ-аминомасляная кислота, глицин, допамин, 
ацетилхолин и других, содержащихся в небольшом ко-
личестве экстрацеллюлярно в норме. Глутамат — один 
из главных ретинальных нейротрансмиттеров, который 
высвобождается биполярными и ганглиозными клет-
ками во время ретинальной ишемии и аккумулируется 
в экстрацеллюлярном пространстве [9]. Lucas и Newhouse 
продемонстрировали нейротоксичность глутамата при 
ишемической травме [10]. Нейроны внутренней сетчатки 
и ганглиозные клетки наиболее восприимчивы к ишемии 
из-за наличия большого числа рецепторов глутамата. Су-
ществует несколько путей реализации его нейротоксич-
ности: через поступление ионов Ca2+ и Na+ внутрь клетки 
с последующей деполяризацией плазматической мембра-
ны и активацию глутаматных N-метил-D-аспартатных 
(NMDA) и неглутаматных (non-NMDA) рецепторов. 
В 1992 г. N.N. Osborne и соавт. [11] установили роль 
NMDA рецепторов и Ca2+ опосредованного повреждения 
при ишемии сетчатки. Ионы Na+ связаны с током ионов 
Cl– в клетку. Компенсация этого процесса за счет выхода 
других ионов не происходит, т.к. мембраны непроницае-
мы для большинства из них. Поэтому транспорт катионов 
и ионов Cl– внутрь клетки повышает интрацеллюлярную 
осмолярность, вызывая «осмотический шок», отек, кле-
точный лизис и гибель клетки. С. Romano и соавт. [13] 
на модели ишемии in vitro в сетчатке эмбрионов цыплят 
при отсутствии кислорода и глюкозы подтвердили во-
влечение NMDA и non-NMDA рецепторов в процессы 
ретинальной дегенерации и доказали нейропротекторный 
эффект блокаторов рецепторов обоих типов. При моде-
лировании ишемии у крыс путем введения NMDA внутрь 
глаза возникает гибель ганглиозных клеток, истончение 
внутреннего плексиформного слоя и потеря эндотелиаль-
ных клеток, что подтверждает роль глутаматного механиз-
ма в повреждении сосудов сетчатки [14].
Реперфузия, т.е. восстановление кровотока после 
ишемии, — важный повреждающий фактор. Впервые 
роль реперфузии в клеточном повреждении описана 
R.B. Jennings и соавт. на модели ишемии–реперфузии 
миокарда у собак [15]. S.R. Sims и соавт. [12] обнару-
жили, что значительное повышение лактатдегидрогена-
зы — маркера клеточной гибели — происходит именно 
в период реперфузии.
Моделирование ретинальной ишемии in vitro
Большинство культур клеток в ишемических моделях 
состоит из нервных клеток, подвергающихся различным 
воздействиям, например депривации глюкозы и кислоро-
да, действию глутамата и т.д. Один из методов создания 
модели — использование линии ганглиозных клеток крыс 
RGC-5 [16], выделенных из ретинальных клеток путем 
трансформации аденовирусом типа Ψ2 E1A. Химически 
индуцированную ишемию получают с использованием 
йодуксусной кислоты — ингибитора глицеральдегид-3-
фосфатдегидрогеназы, при добавлении которой проис-
ходит нарушение межмембранного потенциала, поте-
ря АТФ, формирование активных радикалов кислорода 
и снижение уровня глутатиона. Для защиты ганглиозных 
клеток P. Maher и соавт. использовали флавоноиды, кото-
рые показали хороший нейропротекторный эффект [17].
Другой способ индукции ишемических поврежде-
ний in vitro — инкубация клеток РПЭ с олигомицином 
(ингибитором АТФ-синтазы) и цианидом натрия (ин-
гибитором цитохром-С оксидазы) вместе с йодуксусной 
кислотой [18].
Модель ишемии, вызванную простой депривацией 
кислорода и глюкозы, используют для изучения эффектив-
ности нейропротекторов. C. Romano и соавт. [19] показали 
протекторные свойства экстракта китайского шафрана 
(Carthamus tinctorius, Hong hua) при моделировании ише-
мии выращиванием культуры клеток сетчатки эмбрионов 
цыплят в атмосфере азота с депривацией глюкозы. Для 
создания оксидативного стресса S.H. Jung и соавт. [20] ис-
пользовали перекись водорода в культуре клеток RGC-5. 
Авторы установили значительный нейропротекторный эф-
фект изокверцитрина — мощного антиоксиданта, который 
используют при лечении подагры и ревматизма.
A. Matteuci и соавт. [21] обнаружили in vitro выражен-
ный нейропротекторный эффект куркумина, реализуе-
мый путем повышения продукции субъединиц NMDA 
рецепторов.
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Однако для изучения процессов ишемического по-
вреждения использование только клеточных моделей не-
достаточно. Основанные на химическом взаимодействии 
культуральные методы не учитывают параллельно проис-
ходящие в глазу физиологические процессы, формирую-
щие в совокупности единый патофизиологический меха-
низм. Кроме того, существуют такие проблемы, как набор 
достаточного количества клеток, специальные условия 
для их выращивания, трудность в воспроизведении и со-
поставлении данных. Поэтому моделирование патологии 
на животных — основной метод изучения ишемии–ре-
перфузии [22].
Моделирование ретинальной ишемии in vivo
Использование животных для экспериментальных ис-
следований было начато еще во II в. н.э. в Греции, ког-
да были сделаны первые записи результатов диссекции 
и анатомии. На протяжении многих лет животные слу-
жили науке и занимали центральное место в экспе-
риментальных исследованиях, которые способствовали 
пониманию механизмов патологии и развитию новых 
терапевтических стратегий для лечения большинства за-
болеваний у людей.
Для моделирования ретинальной ишемии, заключаю-
щейся в прекращении тока крови с нарушением баланса 
энергетических требований клеток, были использованы 
обезьяны, кошки, собаки, грызуны [22]. При выборе под-
ходящей модели для исследования необходимо учиты-
вать анатомию сосудистой системы сетчатки и схожесть 
с таковой у человека. Модель должна иметь аналогичные 
симптомы и характеристики течения заболевания, быть 
доступной и легко воспроизводимой. В настоящее время 
предложен ряд моделей создания ретинальной ишемии, 
которые рассмотрены ниже.
Модель ретинальной ишемии с повышением 
внутриглазного давления
Это наиболее широко используемый метод, создава-
емый путем повышения и поддержания внутриглазного 
давления (ВГД) выше уровня системного артериального 
давления. В 1971 г. R.W. Flower и соавт. [23] предложи-
ли модель ретинальной ишемии на кошках. ВГД по-
вышали до 110 мм рт.ст. путем канализации передней 
камеры с помощью иглы 26 gage (13 мм длиной, 0,45 мм 
толщиной), которая была связана через нейлоновую тру-
бочку с приподнятым контейнером с физиологическим 
раствором. Такое повышение давления блокирует ре-
тинальную циркуляцию крови и приводит к ишемии. 
Авторы продемонстрировали эффективность гиперба-
рической оксигенации после такого рода повреждения. 
E.R. Buchi и соавт. [24] воспроизвели подобную модель 
ишемии–реперфузии на крысах. N.S. Peachey и соавт. 
[25] описали положительный эффект аллопуринола на 
функциональные характеристики сетчатки в этой моде-
ли. Действие ишемии на иммуногистологическом уровне 
в этой модели у крыс было продемонстрировано в работах 
N.N. Osborne и соавт. [26]. После шестидесятиминутной 
ишемии авторы отмечали снижение уровня Thy-1 анти-
гена, локализованного на мембранах ганглиозных клеток, 
и уровня кальретинина, связанного с амакриновыми 
клетками сетчатки. Однако снижения уровня антигена 
Ret-P1 наружных сегментов фоторецепторов не проис-
ходило. Кроме того, в мюллеровских клетках было отме-
чено повышение экспрессии глиального фибриллярного 
кислого протеина (GFAP), который в норме может быть 
обнаружен лишь в слое ганглиозных клеток сетчатки. 
На этой модели G. Chidlow и соавт. [27] оценивали за-
щитные свойства α-липоевой кислоты. После 11 дней 
интраперитонеального введения крысам препарата в дозе 
100 мг/кг исследователи вызывали ишемию в течение 
45 мин. Ишемия–реперфузия в контрольной группе вы-
зывала значительное уменьшение амплитуды α- и β-волн 
электроретинограммы (ЭРГ), уровня синтазы оксида азо-
та и Thy-1 антигена и снижение специфической м-РНК 
ганглиозных клеток. У животных, получавших лечение, 
эти изменения были менее выражены.
Модель с повышением ВГД использовали для изу-
чения изменений сывороточных антител после ише-
мии. Увеличивая ВГД до 130 мм рт.ст. в течение 1 ч, 
S.C. Joachim и соавт. [28] исследовали сывороточный 
ответ на ишемию–реперфузию. Авторы изучали ионный 
дисбаланс и роль мюллеровских клеток в развитии деге-
нерации сетчатки при моделировании ее ишемии [29].
S.H. Jung и соавт. [30] оценивали эффект байкалина 
(baicalin) — флавоноида, полученного из корня шлемника 
байкальского (Scutellarai biacalensis), который вводили кры-
сам интраперитонеально. При ретинальной ишемии–ре-
перфузии, обусловленной повышением ВГД до 120 мм рт.ст. 
в течение 50 мин, в экспериментальной группе животных 
установлен нейропротекторный эффект флавоноида по 
сравнению с контрольной группой.
Индукция ретинальной ишемии с помощью повы-
шения ВГД достаточно легко воспроизводима, но имеет 
значительное ограничение, поскольку высокое ВГД вы-
зывает комбинированную компрессионно-ишемическую 
травму с повреждением зрительного нерва и сетчатки, 
что более характерно для глаукомного процесса.
Окклюзия церебральной артерии
Окклюзия средней мозговой артерии у грызунов — 
одна из часто используемых моделей ишемии в экспе-
рименте. Прекращение артериального тока крови может 
быть достигнуто интралюминальной перевязкой артерии 
с последующей реперфузией после удаления нити. К не-
достатку этого метода следует отнести нарушение мозго-
вого кровотока. Глазная артерия (a. ophthalmica), которая 
в основном питает сетчатку, берет начало от внутренней 
сонной артерии, проксимальнее средней мозговой ар-
терии, поэтому при ее обструкции происходит блокиро-
вание кровотока в ипсилатеральной области сетчатки. 
Благодаря использованию этой модели были получены 
доказательства ретинальной ишемии [31]. E.C. Steele и со-
авт. [32] под анестезией изофлураном вызывали тридца-
ти- и шестидесятиминутную ишемию у мышей и оцени-
вали реперфузию сетчатки с помощью флюоресцентной 
микроскопии. Авторы отметили, что ишемия в течение 
60 мин и двухчасовая реперфузия способствовали объ-
емному клеточному повреждению внутреннего ядерного 
слоя (более 30% клеток) и слоя ганглиозных клеток (более 
50%). Однако после тридцатиминутной ишемии в этой 
модели не отмечали гистологических изменений даже 
через 2 сут реперфузии. По мнению S. Kaja и соавт. [33], 
такая модель наиболее точно имитирует клеточные и мо-
лекулярные изменения в сетчатке, происходящие после 
инсульта. Она воспроизводима, обратима и подходит для 
оценки эффективности лекарственных веществ во время 
ишемии сетчатки [34].
Хроническое лигирование (перевязка) сонных артерий
Известно, что внутренняя сонная артерия обеспечива-
ет основное питание головного мозга и глазного яблока. 
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Окклюзия обеих каротидных артерий приводит к ухуд-
шению кровообращения сетчатки, однако определенное 
количество крови поступает ретроградно через виллизиев 
круг. Уровень повреждения в эксперименте значительно 
варьирует, вероятно, из-за гетерогенности индивидуаль-
ной толерантности животных к ишемии.
Модель билатерального лигирования сонных артерий 
используют для постоянной и длительной окклюзии со-
судов при отсутствии возможности реперфузии. F. Block 
и соавт. [35] подтвердили эффективность такого модели-
рования ишемии с помощью ЭРГ у крыс. Установлено, 
что через 2,5 ч после окклюзии происходит уменьшение 
кортикально-гиппокампального кровотока до 25–50% 
от нормального уровня и максимальное снижение скоро-
сти кровотока в сосудах сетчатки [36].
N.L. Barnett и соавт. [37] показали, что при окклю-
зии обеих сонных артерий в течение 45 мин происходит 
снижение амплитуды β-волны ЭРГ на 46% без измене-
ния α-волны и возвращение к нормальным значениям 
на 30-й мин реперфузии. Однако длительная окклю-
зия в течение 7 сут способствовала выраженному уг-
нетению β-волны с увеличением амплитуды α-волны. 
Учитывая тот факт, что амплитуду β-волны считают 
показателем ишемии, были проведены гистологические 
исследования с помощью световой микроскопии, ко-
торые не подтвердили изменения сетчатки после кра-
ткосрочной и долгосрочной окклюзии сонных артерий. 
Тем не менее результаты исследования показали зависи-
мость длительности ишемии и гиперпродукции глиаль-
ного фибриллярного кислого протеина в мюллеровских 
клетках, количество которого достигало 356% к 7-м сут, 
что свидетельствовало о преобладании процессов глиоза. 
C.M. Davidson и соавт. [38] обнаружили в этой модели по-
терю зрачкового рефлекса у 50% животных и установили, 
что функциональные и структурные изменения проис-
ходят одновременно. В эксперименте произошло умень-
шение общей толщины сетчатки со 120 до 87 нм, а наи-
более уязвимыми были синаптические зоны внутреннего 
и наружного плексиформного слоя [39]. T. Atlasz и соавт. 
[40], используя эту модель, показали нейропротекторный 
и вазодилатирующий эффект диоксазида. H.M. Huang 
и соавт. [41] после одностороннего лигирования общей 
сонной артерии у крыс семидневного возраста обнаружи-
ли на ипсилатеральной стороне повреждение ганглиозно-
го, внутреннего плексиформного и ядерного слоя сетчат-
ки, сопровождавшееся снижением амплитуды β-волны 
ЭРГ, активацией глиальных и мюллеровских клеток. 
Модель позволяет имитировать глазные симптомы при 
патологии сонных артерий.
Фотокоагуляция ретинальных сосудов
В этой модели ишемия происходит вследствие резкого 
сужения сосудов после лазеркоагуляции. Преимущество 
данного метода заключается в неинвазивности проце-
дуры, отсутствии повышения ВГД и сдавления сосудов 
зрительного нерва. Однако имеет место и недостаток — 
отсутствие возможности изучения реперфузионных из-
менений.
В 1993 г. C. Romano и соавт. [42] выполняли лазер-
коагуляцию сосудов сетчатки с длиной волны излучения 
550 нм на крысах Sprague–Dawley после введения бенгаль-
ского розового. Вызванная ишемия была выполнена для 
оценки нейропротекторного эффекта интравитреального 
введения экстракта Хуа Хун (Hua Hong), содержащего 
глюкозу (>3,2 ммоль/л). В исследовании на обезьянах вида 
макак-крабоед (Macaca fascicularis) J.W. Miller и соавт. [43] 
использовали лазер длиной волны 577 нм для коагуляции 
ретинальных вен и подтвердили рольVEGF в ангиогенезе 
при гипоксии сетчатки. Наряду с неоваскуляризацией 
радужки в эксперименте отмечено повышение содержания 
VEGF в водянистой влаге, при этом имела место корре-
ляция между степенью ишемии и уровнем повышения 
VEGF. Избыточная секреция этого фактора при ишемии 
была установлена с помощью молекулярно-генетических 
методов. Г.Р. Каламкаров и соавт. [44] использовали по-
добную методику создания ишемии на кроликах. Се-
лективная окклюзия сосудов при использовании лазера 
позволяла моделировать локальную ретинальную ишемию 
и выбирать сосуды и дозу экспозиции. В эксперименте 
внутривенно через хвостовую вену вводили йодированный 
фоточувствительный краситель — бенгальский розовый, 
который при семиминутном воздействии лазера 550 нм 
(пик абсорбции красителя) высвобождает свободные ради-
калы кислорода, вызывающие интралюминальный тром-
боз и окклюзию. Авторы оценивали эффект действия ни-
тритов офтальмоскопически и по амплитуде α-волны ЭРГ.
Для создания ишемии сетчатки и изучения нейропро-
текоторного действия оксида азота исследователи выпол-
няли у кроликов лазерную коагуляцию сосудов I и II по-
рядка [45]. Позже была создана модель ишемии на крысах 
[46]. Под офтальмоскопическим контролем применяли 
фотокоагуляцию аргоновым лазером со следующими 
параметрами воздействия: средняя мощность излуче-
ния 200–300  мВт, диаметр пятна 100–200  мкм, дли-
тельность импульса 0,1–0,2 с. Авторы коагулировали 
сосуды I порядка на всем их протяжении в зоне диаме-
тром 1/2 размера диска зрительного нерва. Р.А. Гундо-
рова и соавт. [47] на модели крыс применяли повторное 
воздействие лазера (аргоновый, ксеноновый, диодный 
или лазер на красителях) от 1 до 3 раз с интервалом 
от 2 до 7 дней. При этом использовали излучение 
мощностью импульса 500–1000  мВт, диаметром пят-
на 200–500 мкм и длительностью импульса 0,1–0,5 с, 
транспупиллярно воздействуя на сосуды I–III порядка 
и соответствующую им паравазальную сетчатку.
Y.-Z. Yuan и соавт. [48] использовали подобную тех-
нику создания ишемии на крысах для оценки эффектив-
ности китайского фитопрепарата Fufang Xueshuantong 
в комплексном лечении окклюзии ретинальных вен.
Окклюзия центральной артерии сетчатки
Минимальная инвазивная модель преходящей ише-
мии была представлена L. Daugeliene и соавт. [49], кото-
рые моделировали тромбоз ЦАС на крысах с помощью 
бенгальского розового и зеленого лазера. Другая методика 
окклюзии ЦАС включала лигирование сосудистого пуч-
ка позади глазного яблока с блокированием кровотока 
в сосудах глаза (ЦАС и цилиарных артериях). S.S. Prasad 
и соавт. [3] использовали эту модель для оценки экс-
прессии специфических генов при тридцати- и девяно-
стаминутной ишемии и реперфузии длительностью от 3 
до 12 ч. К. Soga и соавт. [50] вводили в общую сонную 
артерию 0,6 мл воздуха, чтобы вызвать окклюзию ЦАС. 
T.A. Ciulla и соавт. [51] предложили экспериментальную 
модель окклюзии ЦАС на кроликах с использованием че-
ловеческих атеросклеротических масс из аорты, которые 
после обработки и фильтрации в солевом растворе через 
канюлю вводили в общую сонную артерию. При этом 
частицы менее 105 мкм вызывали окклюзию ветвей ЦАС, 
а до 149  мкм — окклюзию ствола ЦАС.
Модель с введением эндотелина-1
Известно, что эндотелин 1 (ЭТ-1) — самый мощ-
ный из известных сосудосуживающих агентов, который 
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состоит из 21 аминокислоты и играет ключевую роль 
в гомеостазе кровеносных сосудов. Связываясь со спец-
ифическими рецепторами клеточных мембран (ЕТА 
и ЕТВ), ЭТ-1 повышает внутриклеточную концентрацию 
ионов Са2+, что ведет к усилению сокращения гладких 
мышц сосудистой стенки. В физиологических условиях 
концентрация ЭТ-1 в плазме очень мала, что связано пре-
жде всего с ингибированием синтеза вазодилатирующими 
субстанциями — оксидом азота и простациклином РGI2. 
Выработка основного количества эндотелина происходит 
в эндотелии сосудов. Роль других изоформ, кроме участия 
в эмбриогенезе, пока неясна. ЭТ-2, вероятно, служит 
медиатором в почках, ЭТ-3 — в ЦНС и кишечнике [52].
Эндотелин вовлечен в патогенетические звенья раз-
вития сердечно-сосудистых заболеваний человека, пато-
логии почек и глаз. В частности, ЭТ-1 вызывает гибель 
нейронов ЦНС [53].
Доказано, что повышенный уровень ЭТ-1 в крови 
связан с увеличением частоты развития ишемии. Введе-
ние ЭТ-1 внутрь глаза с целью моделирования ишемии 
впервые было предложено в 1993 г. K. Takei и соавт. [54]. 
После инъекции ЭТ-1 в стекловидное тело или зритель-
ный нерв у животных возникали клеточные повреждения, 
обструкция ретинального кровотока, повышение ското-
пической β-волны ЭРГ и апоптоз клеток в ганглиозном 
слое сетчатки [55].
Повышение уровня ЭТ-1 и числа его рецепторов 
происходит при повреждении зрительного нерва, что 
было показано в исследованиях H. Oku и соавт. [56]. Ав-
торы продемонстрировали механизм повреждения ЭТ-1 
путем активации свободнорадикального окисления 
и повышения выработки NO, супероксида и перокси-
нитрита [57]. T.Т. Sugiyama и соавт. [58] в эксперименте 
показали взаимосвязь ЭТ-1 с глаукомой нормально-
го давления. Авторы отмечали, что при внутривенном 
и интравитреальном введении ЭТ-1 снижается ВГД 
и перфузионное давление в сосудах зрительного нерва. 
E. Granstam и соавт. [59] наблюдали аналогичный эф-
фект воздействия ЭТ-1 у кошек.
В исследовании B.C. Chauhan и соавт. [60] после дли-
тельного ретробульбарного введения ЭТ-1 крысам с по-
мощью микропомпы, установленной на 84 дня,отмечали 
снижение ретинального кровотока в среднем на 68% 
и уменьшение толщины слоя ганглиозных клеток. Наи-
менее инвазивным и простым методом считают времен-
ную окклюзию сосудов глаза с помощью ЭТ-1.
K. Masuzawa и соавт. [61] использовали субконъюн-
ктивальное введение ЭТ-1 крысам в дозе 0,3 мл 4 × 10-5 M, 
при этом восстановление перфузии происходило в те-
чение 5–35 мин после инъекции. Были получены дока-
зательства, что высокие дозы ЭТ-1 при субконьюнкти-
вальной инъекции вызывают окклюзию ЦАС с потерей 
ганглиозных и активацией глиальных клеток без повреж-
дения других тканей.
Модель легковоспроизводима, не требует операци-
онной, и риск возникновения инфекции минимален. 
Существенный недостаток — необходимость высокой 
дозы ЭТ-1 для моделирования ишемии, поэтому нельзя 
исключить вероятность побочных эффектов со стороны 
системной циркуляции и повреждения других тканей.
Данные литературы показывают, что каждая модель 
ишемии–реперфузии имеет свои преимущества и не-
достатки. Выбор модели на животных в первую очередь 
зависит от вопросов, которые необходимо решить в ходе 
исследования. Наиболее часто используют модель с по-
вышением ВГД, которая воспроизводит ишемические по-
вреждения, аналогичные таковым при глаукоме, окклю-
зии ЦАС или глазной артерии у человека и достаточно 
проста и воспроизводима. Однако эта модель инвазивна 
и требует установки иглы в переднюю камеру на длитель-
ный период времени (около 1 ч). Другие методы получили 
меньшее распространение в связи с дороговизной, необ-
ходимостью операционной, трудностями воспроизведе-
ния, дозирования ишемического фактора и отсутствием 
возможности достоверно оценить реперфузионные из-
менения после ишемии. Дальнейшая разработка экспе-
риментальных моделей ишемического поражения глаза 
и более детальное изучение механизмов нарушения кро-
вообращения микрососудистого русла позволит повысить 
эффективность диагностики и лечения ишемического по-
вреждения сетчатки и зрительного нерва.
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